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OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION 
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale n° 
PCT/FR2OO40O2142 



Cadre n° I Base de [opinion . 

1 . En ce qui concerne la langue, la pr6sente opinion a 6t§ 6tablie sur la base de la demande international dans 
la langue dans laquelle elle a 6t6 d6pos6e, sauf indication contraire donn6e sous ce point. 

□ La prdsente opinion a 6t6 6tablie sur la base d'une traduction de la langue dans laquelle la demande 
internationale a 6t6 d6pos6e dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1. b)). 

2. En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulgu§es dans la demande 
internationale, le cas 6ch6ant, la recherche internationale a 6t6 effectu6e sur la base des 6l6ments suivants : 

a. Nature de I'6l6ment : 

H un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

E sur papier sous forme 6crite 

S sur support 6lectronique sous forme d6chiffrable par ordinateur 

c. Moment du d6p6t ou de la remise : 

S eontenu(s) dans la demande internationale telle que d6pps6e 

E3 d6pos6(s) avec la demande internationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur 

□ remis ult6rieurement k la pr6sente administration aux fins de la recherche 



3. □ De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 
tableaux y relatifs a 6t6 d6pos6e, les declarations requises selon lesquelles les informations fournies 
ult6rieurement ou au titre de copies suppl6mentaires sont identiques d celles initialement fournies et ne 
vont pas au-deld de la divulgation faite dans la demande internationale telle que d6pos6e initialement 
selon le cas, ont 6t6 remises. 



4. Commentaires comptementaires : 
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Cadre n° V Declaration motivee selon la rdgle 43Ws.1(a)(i) quant h la nouveautt, I'actlvite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications & [appul de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaut6 Oui : Revendications 1-13 

Non: Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 

Non : Revendications 1-13 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-13 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 



OPINION EC RITE DE ('ADMINISTRATION 
CHARGEE DE LA RECHERCHE 
INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) 



ad section V: 



Demande Internationale n° 



PCT/FR2004/002142 



1a) La presente demande se rapporte a une composition anti-bacterienne, comprenant 
I'association selon revendications 1 a 1 1 : 

a) d'au moins un peptide de 1 0 a 25 residus d'acides amines comprenant: 

1) deux domaines charges positivement a pH neutre constitue de 3 a 9 residus d'acides 
amines dont les deux tiers au moins sont des acides amines cationiques, 

ii) entre lesdits domaines charges positivement, un groupe de deux a trois residus 
d'acides amines non-cationiques, 

iii) a I'une et/ou I'autre des extremites N ou C terminate du peptide, un groupe de 0 a 1 0 
et de preference de 0 a 5 residus d'acides amines choisis dans le groupe 
comprenant des acides amines non hydrophobes et des acide amines charges 
positivement, mais dans le cas d'un residu d'acide amine charge positivement celui-ci 
n'est pas directement adjacent aux domaines charges positivement. 

b) d'au moins un compose anti-bacterien. 

1 b) La presente demande se rapporte aussi a ('utilisation d'un peptide comme defini dans 
I'une quelconquedes revindications precedentes pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique anti-bacterienne, dans laquelle ledit peptide est associe 
a au moins un compose anti-bacterien (revendications 1 2 et 1 3). 

2) . Le probleme sous-jacent de I'invention est de trouver une preparation anti- 

bacterienne, plus particulierement destinee au traitement d'une infection par des 
bacteries gram-negatives, dans laquelle un peptide, capable de traverser la 
membrane des bacteries, est associe a un compose anti-bacterien, de facon & 
introduire a I'interieur des bacteries ledit compose anti-bacterien. Par association 
audit peptide, des composes anti-bacteriens hydrophobes, incapables de traverser 
seuls la membrane des bacteries gram-negatives sont efficacement introduits a 
I'interiieur de la bacterie. 

3) . Les documents suivants sont pris en compte pour la definition de Tart anterieur de la 

presente demande: 

D1 , WO-A-01 764738, cite dans la demande, a pour objet une sequence d'acides amines 
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presentant la capacite de faciliter Pincorporation d'une substance d'interet a I'interieur 
de cellules (voir abrege, page 8, lignes 8 a 31). Bien que D1 porte sur le procede de 
faciliter la penetration ou le passage d'une substance du milieu exterieur jusque dans 
le milieu intracellulaire, D1 ne mentionne pas ('association particuliere d'un peptide a 
un compose anti-bacterien. 

D2, WO-A-98/40401 , est relative a une combinaison comprenant un peptide cationique 
avec un agent antibiotique afin de reduire la tolerance et la resistance acquises par 
les germes contre les antibiotiques (voir abrege, page 1 , premier paragraphe, page 2, 
lignes 2 a 20 et revendications 1 et 1 2 a 1 5). D2 par contre, ne mentionne ni ne 
suggere une composition anti-bacterienne comprenant I'association d' un peptide a 
un compose anti-bacterien telle que definie dans la presente revendication 1 . 

D3, US-A-4 526 888, decrit I'usage d'une composition comprenant un antibiotique 

aminoglycoside et une poly-asparagine afin de require le d6gre de nephrotoxicity des 
antibiotiques aminoglycosides (voir abrege, col. 2 lignes 10 a 35, revendication 1). D2 
ne divulgue pas une composition comprenant une sequence d'acides amines en 
association a un compose anti-bacterien tel que definie dans la presente demande. 

D4, WO-A-96/381 63, decrit des compositions comprenant un agent antibiotique et un 
peptide exercant un effet antibiotique eleve (voir abreg6). Bien qu'il existe des 
differences structurelles entre les agents peptidiques de D1 et ceux de la presente 
demande, D1 vise aussi des compositions permettant de traiter efficacement les 
infections par les bacteries gram-negatives par le mecanisme de translocation a 
travers la membrane bacterienne afin d'introduire I'agent antibiotique (voir page 3, 
lignes 5 a 13). A titre d'exemple, les composes de la famille de macrolides comme 
I'erythromycine sont cites a la page 3, lignes 30 a 32. Voir aussi revendications 1 a 3. 

D5, WO-A-90/1 2587, decrit des compositions comprenant un agent antibiotique et un 
peptide amphiphile capable de former un canal ionique (voir abrege). Bien que D5 
divulgue la presence d'un compose anti-bacterien de la famille des macrolides 
comme I'erythromycine, il existe pourtant des differences dans la sequence d'acides 
amines entre les peptides de D5 et ceux de la presente demande (voir exemples a la 
page 11 , a partir du troisieme paragraphe). Ainsi, dans D5, le but est de traiter les 
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infections bacterlennes par ('utilisation de peptides capables d'introduire des 
composes antibiotiques par translocation a travers la membrane bacterienne pour 
rendre ainsi le traitement plus efficace (voir page 7, paragraphes 5 a 6). A la page 33, 
paragraphe 2, D5 decrit un effet synergique d'une cpmbinaison contenant de 
rerythromycine contre les bacteries gram-n6gatives. 

D6, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 35(6), juin 1 991 , pp. 1 153-1 159, Darveau 
R.P. et al., etudie les effets anti-bacteriens eleves de la magainine, un peptide 
cationique administre en combinaison avec une dose sous-letale d'un antibiotique du 
type beta-lactame (voir abrege). 

4) . Au vu des documents mentiones ci-dessus, une combinaison anti-bacterienne selon 

la portee de la revendication 1 n'est pas explicitement divulguee dans Fart anterieur. 
Done la composition et son utilisation selon les revendications 1 , 12 et 13 peuvent 
etre considerees comme nouvelles selon I' article 33(2) PCT. 

5) . L'art anterieur le plus proche est represente par D4 et D5 qui decrivent un effet sur- 

additif chez les-bacteries gram-negatives par de compositions anti-baeterien nes 
comprenant Tassociation de rerythromycine comme agent antibiotique et un peptide 
comprenant un domaine charge positivement a pH neutre (pH 7). 
De plus, D4 et D5, comme la presente demande, visent aussi des compositions 
permettant de traiter efficacement les infections par les bacteries gram-negatives par 
le mecanisme de translocation a travers la membrane bacterienne afin de delivrer 
I'agent antibiotique. 

Au vu de l'art anterieur le plus proche, il est evident pour I'homme du metier 
d'associer un peptide avec des caracteristiques structurelles similaires a celui de la 
presente demande a un compose anti-bacterien comme rerythromycine pour 
resoudre le probleme de combattre efficacement I'infection par des bacteries gram- 
negatives. 

Les revendications 1 a 13 de la presente demande ne peuvent done pas etre 
considerees comme etant inventives au vu des documents D4 et D5 cites dans le 
rapport de recherche (Art. 33(3) PCT). 
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